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A comment on the relationship of forces with stress tensors  





Department of Physics, Division of Fundamental Bioscience 
Shiga University of Medical Science 




Abstract  The force for fluid elements in a tube is discussed by considering a net force in an 
infinitesimal volume in incompressible fluids.  An expression for it in terms of stress tensors is 
obtained in cylindrical coordinates, and it is critically compared with Zamir’s results in a pulsating 
flow .   
 


























The Navier-Stokes equation is of fundamental importance 
to the fluid dynamics in various fields [1-3].  For instance, 
in biophysics, the pulsating flow in a tube was studied by 
Zamir [4], adopting cylindrical coordinates. To obtain an 
explicit expression for the equation of motion in curvilinear 
coordinates, one can apply a formal mathematical 
procedure to the vector Laplacian [5].  Alternatively, it is 
derived physically by considering the meaning of a net 
force per unit volume. These are equivalent, but the latter 
approach would be useful to investigate how each stress 
component on a surface effectively contributes to the force 
in a specified geometry. 
  In this note, we discuss a force per unit volume for 
incompressible fluids in a tube. Considering forces on a 
pair of surfaces in an infinitesimal volume, we obtain an 
expression of the net force in terms of stress tensors in 
cylindrical coordinates. The physical content of this is 
discussed in comparison with the Zamir’s results [4].  
 
 
2. Force per unit volume and stress tensors in 
cylindrical coordinates 
 
In cartesian coordinates, the stress tensor ij  in 
incompressible viscous fluids [1] is given in terms of the 
viscosity coefficient  , pressure p and the fluid velocity 









    31, ji    (1) 
 
The quantities 1 , 2 , 3  stand for ,, yx  
z components of the fluid velocity, respectively.  With 
the use of the stress tensor (1) the force per unit volume is 
cast into the form  
 
υf 2 p               (2) 
 
The force f divided by the fluid density appears in the 
Navier-Stokes equation for the velocity, in incompressible 
fluids. 
In the circular cylindrical coordinates, the parameters  , 
  , z  are related to the cartesian coordinates ( x , y , 
z ) by 
 
cosx , siny , zz      (3) 
 
The unit base vectors εε , , zε are defined by using 
the position vector r as  
 
 
 rε  ,    
 rε 
1  , 
zz 






are represented in the form 
 
 zz εεευ      
 ,              
(5) 




 , z  and f , f , zf  are the physical 
components of  and f , respectively. 





    ,  zz   ,  , 
  zz  , zz  ;  the quantity  represents the 
force per unit area along ε on the infinitesimal surface 
perpendicular to the direction of ε , with 
 , z,,  .  We consider a point specified by the 
parameters  ,  , z  , and also an infinitesimal region 
R around it by giving infinitesimal increments  ,  ,  
z  to these parameters. The volume of the region R is 
zV   .  
In the first place, we consider a pair of the infinitesimal 
surface defined by the fixed values of   and   .  
At the point (  ,  , z ) , the surface of the area z  
is perpendicular to the direction of ε . Since  , 
 , z  are the  ,  , z  components of the stress 
on the surface, respectively, the force acting on the surface 
corresponding to   is given by 
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zzz     )()()( εεεF      (6) 
 
The superscript )( indicates the contribution from the 
surfaces  perpendicular to ε . Similarly, the force 
acting on the other surface corresponding to    is  
  
  εεF     ][]([)()(      
zzz   )][ ε         (7) 
 
 
where the notation such as
 
  ][  indicates that the 
value of   is evaluated at the point (   ,  , 
z ) . The difference )()( )()()(   FFF    
between these two forces is the net force for the fluid 
element in the region R. Dividing )(F  by V , we 
obtain the force per unit volume V /)()(  Ff   as  
 
zz εεεf )()()()(     


   (8) 
 
Secondly, we consider a pair of the infinitesimal 
surfaces defined by the fixed values of   and   .  
The force acting on the surface of the area z   is 
given by )()( F
 
zzz    )( εεε    
just as in equation (7), omitting the subscript  . But, for 
the force )()(  F  acting on the surface 
corresponding to   , we have to take into account 
the fact that the unit vectors ε  and ε  given by 
equation (4) themselves depend on the variable  .  As a 
consequence, it is appropriate to write )()(  F  as  
 
   ][]([)()(  εF            
zzz   )][][][ εε     (9) 
 
Then, to evaluate the difference between )()(  F  
























   
 
for the differentiation of the base vectors a  
and 
a with respect to the parameter  . Here, the quantity 
with three indices is the Christoffel’s symbol of the second 
kind in tensor analysis [6], and the summation is implied 
for the repeated index z,,  .  It is found by using 
the relationships  εa  ,  εa  , zz εa  and the 










        (10) 
 
Utilizing this relationship (10), we obtain the difference 
)()( )()()(   FFF   as  
   












It is then found that the force per unit volume 













zz εε )(1  


         
(12) 
 
Finally, a pair of the infinitesimal surfaces corresponding 
to the fixed values of  z  and zz   is considered to 
obtain the force )( zf  per unit volume . Following the 












The summation of these three forces )(f , )(f , )( zf is 
equal to the force f in equation (2) : 
 
)()()( zffff              (14) 
 
It is then straightforward to find the three components f , 
f , zf  in the direction of εε , , zε  , respectively, 
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from f .  The results are  
 




 zzf      
(15) 















We consider the equilibrium state as a special case; the 
stress tensors in cartesian coordinates are diagonal and 
static ( ijij p 
 
with constant p ).  It is necessary 
that the force vanishes at equilibrium, as found from 
equation (2).  By substituting   p  in 
equation (15), we easily find that the three components 
f , f , zf  vanish, or 0f . For f , the first term is 
cancelled out by the last term.  It is noted that the results 




3.  Force per unit volume in terms of space  
derivatives of the velocity 
 
The velocity satisfies the continuity equation of the form 
 0 υ   
             
  (16) 
 
 in incompressible fluids. This gives the constraint for 
velocity components, whereby  ,  , z  are not 
independent.  In order to write equation (16) in cylindrical 
coordinates, we consider three pairs of the infinitesimal 
surface as mentioned above, and take the scalar products of 
 with outer normal vectors by definition of divergence as 
zS    υε , zS   υε , 
  zz S  υε .  It is then found by following the 
same procedure as shown to obtain f that υ  can be 









1)(1υ   
     
 (17) 












































 into equation (15) and using equation (16), we are able to 
show that the force per unit volume is written in terms of 






















  , 
 











   
 
The equation (19) agrees with the results from a direct 
application of formal mathematical procedures to the 
vector Laplacian υ2 . It means that without the last term 
of  / in f in equation (15) one could not arrive at 
the expression of f in equation (19).  
 
In summary, we have discussed the physical 
significance of the net force in an infinitesimal volume, and 
obtained equation (15) as its expression in terms of stress 
tensors. The last terms / in f , and  / in 
f  in equation (15) are not involved in the Zamir’s results 
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of equation (2.6.4). It is because he just applied the 
procedure for the divergence of vectors in the cartesian 
coordinates, and did not take into consideration the 
so-called covariant derivative of vectors in curvilinear 
coordinates. We have pointed out the physical importance 
of these terms by considering its consequence in the case of 
static constant pressures. It would be interesting to 
investigate to what extent they are quantitatively important, 
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Results of IMRT Following Neoadjuvant Hormone Therapy
for Clinical Stage C Prostate Cancer
Naoaki KONO, Keizen SHO, Takuya TSUGAWA, Kiyoshi MURATA,
Kazuo NOMA, Eriko HONDA, Keiji HASHIMOTO and Yasuo KONDO
Hiroshi USHIDA, Keisei OKAMOTO and Yusaku OKADA
Department of Radiology, Shiga University of Medical Science
Department of Urology, Shiga University of Medical Science
Abstract We report the 5-year prostate-specific antigen (PSA) relapse-free survival outcome and incidence of toxicity for
patients with clinically Stage C prostate cancer treated with intensity-modulated radiation therapy (IMRT) in our institute. A
total of 35 patients with Stage C prostate cancer were treated with IMRT between July 2003 and November 2007. All patients
were treated to a dose of 74Gy prescribed to the planning target volume and received neoadjuvant hormone therapy. The
median age was 71 years (range: 50 to 80 years). 3 patients (8.6%) had Gleason scores ＜or=6, 14 patients (40.0%) had
Gleason scores 7, 18 patients (51.4%) had Gleason scores >or=8. The median pretreatment PSA level was 28.0 ng/mL (range:
5.1 to 160.0 ng/mL). Patients were characterized as having high risk disease if their pretreatment PSA level was >20ng/ml and
Gleason score >or=8. PSA relapse-free survival rate were calculated and toxicity data were scored according to the Common
Terminology Criteria for Adverse Events Version 3.0. The median follow-up time was 58 months (range 7 to 84). 11 patients
(31.4%) developed a PSA relapse, and the 5-year PSA relapse-free survival rate was 66.3%. The 5-year PSA relapse-free
survival rates for high risk patients and others were 39.2% and 85.7%, respectively (p=0.0098). The likelihood of acute grade 2
urinary and rectal toxicity was 14.2% and 11.4%. No grade 2 late complications have been observed. These results indicated
that 74Gy IMRT is well tolerated and is associated with good PSA relapse-free survival outcomes in patients with Stage C
prostate cancer, especially non-high risk patient.






状である。従って Stage C の前立腺癌に対して適切な
加療を行うことは重要な課題である。Stage C の前立腺
癌は 、い わ ゆる 局所 進 行前 立腺 癌 であ り、 NCCN
























今回、我々は当院にて加療を行った Stage C 前立腺
癌で、ネオアジュバント内分泌ホルモン療法を併用し







内分泌療法を併用し、2003 年 7 月から 2007 年 11 月の
間に当院にて IMRT を施行した 35 症例を対象とした。
年齢は 50 才～80 才（中央値 71 才）で、PS は 0〜1、
診断は全例、当院もしくは紹介先医療機関の泌尿器科
にて行われ、生検・CT・MRI・TRUS(経直腸超音波検




カ ル タ ミ ド ） の 内 服 に よ る Combined Androgen
Blockade(CAB)もしくは LH-RH アナログ単独によるネ
オアジュバント内分泌ホルモン療法が行われ、内分泌





され、内訳としては CAB が 31 例で行われており、
LH-RH アナログ単独での加療が 4 例に行われていた。
また、内分泌療法の期間は 4～20 ヵ月（中央値 7 ヵ月）
であった。
表 1 StageC 前立腺癌症例（35例）背景因子
















観察期間（ヶ月） 7 ～ 84ヶ月
（中央値 58ヶ月）
IMRT の計画は、専用の放射線治療計画装置（Cad
Plan – Helios system）を用いて行い、前立腺および精
嚢を Target Volume とし、マージンは Target Volume の
左右方向・背腹方向に 7mm、頭尾方向に 8mm と設定、
照射門数 5 門（45°105°180°255°315°）の Sliding Window
法を基本とした。 IMRT の照射は、固定具を用いた仰





35 例の初診時 PSA 値は 5.1ng/ml～160.0ng/ml(中央
値 28.0ng/ml)で、10ng/ml 以下が 2 例、10-20ng/ml が
10 例、20ng/ml 以上が 23 例であった。Gleason Score は
6 以下が 3 例、7 が 14 例、8 以上が 18 例であった。PSA
値が 20ng/ml 以上で、かつ、Gleason Score が 8 以上の
症例を高悪性群と定義し、高悪性群 14 例とそれ以外の
21 例につき検討を行った。経過観察は放射線治療終了






河 野 直 明 ほか
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非再発生存率は、前立腺癌制御の指標として用いられ
ることが多い。ここでの PSA 再発の基準は ASTRO
（American Society for Radiation Oncology）の Phoenix
の定義に従い、PSA nadir より 2.01ng/ml 以上の上昇を
基本としたが、PSA の上昇が 2.01ng/ml 未満でもサル
ベージの内分泌ホルモン療法が開始されている症例に
ついては、その時点で PSA 再発とした。PSA 非再発生
存率に関する検討には Kaplan-Meier 法を、その検定に
は Log-rank 法を用いた。有害事象は CTCTAE（Common








経過観察中に 35 例中 11 例が PSA 再発と判定され、
その全 11 例にサルベージの内分泌ホルモン療法が開
始された。その内訳は、以下の表 2 に示すように、PSA
≧20ng/ml が 9 例、Gleason Score≧8 が 8 例と大部分を
占め、11 例のうちこの両条件を満たす高悪性群は 8 例




















PSA 上昇幅 (ng/ml) ＜2 4例
2 ≦ 7例
Kaplan-Meier 法による 5 年累積の疾患特異生存率は
100％、PSA 非再発生存率は 66.3%であった（図 1）。5
年累積 PSA 非再発生存率に関しては、Gleason Score 7
以下で 82.3%、Gleason Score 8 以上では 55.5%と（図
2）、有意差はないものの Gleason Score 8 以上で不良な
傾向であった（P=0.13）。同様に、初診時 PSA 値 20ng/ml
未満で 83.3%、20ng/ml 以上では 60.8%と（図 3）、これ
も有意差はないものの PSA 20ng/ml 以上で不良な傾向
となった（P=0.20）。また、非高悪性群と高悪性群との
比較では、非高悪性群で 85.7%、高悪性群では 39.2%
と（図 4）、5 年累積 PSA 非再発生存率は高悪性群にて
有意に不良であった（P=0.0098）。
急性期有害事象は Grade2 が尿路で 5 例（14.2％）、

















































らが限局性前立腺癌に対する 81Gy の IMRT での加療
報告の中で、101 例の高リスク群（NCCN 分類）前立
腺癌に対して 90％以上に内分泌ホルモン療法を併用
し加療をおこなっているが、その 8 年 PSA 非再発生存
率は 67%であった。直腸有害事象も Grade3 以上のもの
は晩期のもので 0.1％、尿路有害事象は 3％と報告して
いる [4]。また、Meerleer らは、133 例の限局性前立腺
癌に対する加療報告にて、43 例の高リスク群に内分泌
ホルモン療法を併用し 74Gy～76Gy の IMRT を行って










河 野 直 明 ほか
- 10 -












腺癌に対する IMRT において 2008 年より照射総線量
を 74Gyから 76Gyへと増加させて加療を開始しており、
加療成績の改善が期待される。将来的には照射総線量
を 76Gy から 78Gy へと更に Dose escalation させて、
より前立腺局所への加療強度を上げていく予定である。














較し、5 年 PSA 非再発率（62％vs78％）、疾患特異生存
率(40％vs70％）のいずれも追加併用群で有意に良好で































結果として Stage C の局所進行前立腺癌であっても、















発生存率を含めた 4 年の Progression-free survival は
前者で有意に良好な結果となり（59.6% vs 44.3%）、そ
の有用性を支持している [10]。また、前述の Bolla の試
験（EORTC22863）でも、外照射は骨盤照射が採用さ
れているが、外照射単独群でもリンパ節再発は 208 例
中 6 例、内分泌ホルモン療法を併用した群の 207 例に
至っては、リンパ節再発は認められていない。以上の
ことから骨盤リンパ節転移の可能性が高いと考えられ










の 十 分 な 予 防 照 射 を 同 時 に 行 う Simultaneous
Integrated Boost IMRT（以下 SIB-MRT）という新たな
IMRT の方法が臨床にも徐々に応用されつつある。こ
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和文要旨
ネオアジュバント内分泌ホルモン療法併用 IMRT に
て当院で加療を行った Stage C 前立腺癌 35 例につき、
治療成績を検討した。観察期間は 7～84 ヵ月（中央値
58 ヵ月）、Kaplan-Meier 法による 5 年 PSA 非再発生存
率は 66.3%で、臨床的再発を 1 例に認めた。PSA20ng/ml
以上、かつ、Gleason Score8 以上を高悪性群と定義し、
高悪性群 14 例とそれ以外 21 例につき検討を行うと、5
年 PSA 非再発生存率は、高悪性群で 39.2%、それ以外
で 85.7%となり、高悪性群が有意に不良であった
（P=0.0098）。急性期有害事象は Grade2 のものが尿路
で 14.2％、直腸で 11.4%に認めたが、Grade3 以上のも
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腹壁全層吊り上げ単孔式腹腔鏡下開窓術を
施行した感染性肝嚢胞の一例
岡内 博 1)， 下松谷匠 2)
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A CASE OF INFECTED HEPATIC CYST TREATED BY
SINGLE-INCISION LAPAROSCOPIC FENESTRATION WITH
ABDOMINAL WALL LIFTING USING TWO BARS
Hiroshi OKAUCHI1), Takumi SHIMOMATSUYA2)
1)Department of Surgery, National Hospital Organization Shiga Hospital
2)Department of Surgery, Nagahama Red Cross Hospital
Abstract A 77-years-old man visited our hospital because of upper abdominal pain and general fatigue. Abdominal
computed tomography scan showed an infected hepatic cyst 12cm in diameter and cholecystolithiasis. The
pericutaneous drainage of the cyst guided by ultrasonography disclosed that the cyst contained brown milky fluid, and
the cultures for bacteria of the fluid yielded MRSA. However, due to increased in a short period of time after the
drainage, we performed a single-incision laparoscopic fenestration and cholecystectomy with abdominal wall lifting
using two bars. Our lifting method enables us to use usual operating instruments because the space for instruments was
not so limited, and was convenient for aspiration and washing. The surgical site infection was complicated and the
patient was discharged from our hospital on the 23th postoperative day. Six months after surgery, the cyst was 9mm in
diameter. At present, there is no evidence of recurrence of the infected hepatic cyst.






























入院時現症：身長 164cm，体重 62kg，BMI 22.3，体温
37.0℃，血圧 152/81mmHg，脈拍 89/分．上腹部に軽度膨
満および筋性防御を伴う圧痛あり．







が疑われた．また，胆石を認めた(図 1A)．この 10 日後の
腹満増悪時には肝嚢胞は長径 15cm に増大，上腹部が前方
に突出するようになった(図 1B)．
図 1: 腹部 CT 検査所見．A: 初診時．肝左葉に周囲脂肪織
の濃度上昇を伴う長径 12cmの肝嚢胞および胆石を認めた．
B: 入院後．肝嚢胞は 15cm に増大し、上腹部腹壁を圧排
していた．
腹部 MRCP 所見：穿刺吸引より 7 日後の腹満再増悪時
には肝嚢胞のサイズは穿刺前のサイズに戻っていた．また
肝嚢胞と胆道との明らかな交通は認めなかった(図 2)．
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骨盤内臓器の位置評価における体位の影響の検討
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The influence of posture on evaluation of pelvic organ position
Sanae NINOMIYA1), 2), Sigehiro MORIKAWA3), Yoshihiro ENDO2), Kiyoko MASAKI2),
Yoshino SAITO4), Sachi THUCHIKAWA5), Midori MORI4) and Hisayo OKAYAMA2)
1) Department of Nursing, Kyoto Koka Women’s University
2) Department of Clinical Nursing, Shiga University of Medical Science
3) Department of Fundamental Nursing, Shiga University of Medical Science
4) Graduate School of Medicine, Shiga University of Medical Science
5) Shiga University of Medical Science Hospital
Abstract The influence of the gravity should be considered for the evaluation of pelvic organ positions. This study
investigated the influence of posture on pelvic organ positions. Bladder neck position and mobility, and internal uterine os
position in the supine, sitting, and standing postures were compared in 9 parous women (28–48 years). Sagittal T1-weighted
images and T2-weighted images of the pelvis were acquired for evaluating the bladder neck position at rest and at pelvic
strain, and the internal uterine os position at rest, respectively, using a GE SIGNA SP/2 open-configuration magnetic
resonance system. The distance from the pubococcygeal line to the bladder neck and the internal uterine os were measured,
and both of positions were shown as being higher (+) or lower (-) than the pubococcygeal line. Median bladder neck
position in the supine posture at rest was +15.6 mm (range, +9.3 – +23.4). The bladder neck position was significantly lower
in the sitting than in the supine (difference, 6.9 mm; 95% CI, 3.6 to 13.6 mm; p < 0.016) or standing (difference, 15.2 mm;
95% CI, 10.0 to 22.9 mm; p < 0.016) postures. Similarly, the internal uterine os positions were also low in the order of
supine, sitting, and standing postures. The position of bladder neck and internal uterine os showed positive correlation (r =
0.63 to 0.88, p < 0.01). Bladder neck mobility did not differ among postures. But, the bladder neck position at pelvic strain
was also low in the order of supine, sitting, and standing postures. Thus, we suggest that the posture should be considered
for the evaluation of pelvic organs.
Key word pelvic relaxation, position of pelvic organ, mobility of bladder neck, magnetic resonance, parous women.
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年齢 (歳) 40.0 (27–48)
Body mass index (kg/m2) 21.5 (18.4–24.2)
分娩回数 (回) 2.0 (1–3)



















の 撮 影 が 可 能 な オ ー プ ン 核 磁 気 共 鳴 画 像 装 置
（Magnetic Resonance Imaging，GE Healthcare 社製，0.5








分娩経験を有する 20～40 歳代の一般女性 9 名を対
象とした。対象の選定基準は、最終分娩後 1 年以上経










用した。T1 強調画像の撮像条件は、繰り返し時間 68 ms、
エコー時間 4.3 ms（インフェーズ）、フリップ角 90 度、




間 68 ms、フリップ角 90 度、撮像範囲 350×350 mm2、




れぞれ 10 分間程度であり、1 時間以内にすべての撮像
を終えるように配慮した。
膀胱頸部の位置は、T1 強調の 3 画像のうち正中の画
像を選択し、恥骨下端と第 2 尾骨を結ぶ恥骨尾骨ライ





は、T2 強調の 5 画像のうち正中の画像を選択し、膀胱
頸部の位置と同様に PC ラインから内子宮口までの垂
直距離を計測した。計測はすべて、1 人の研究者が行
い、1 画像につき 2 度計測し、その平均値を算出した。
得られたデータの解析には、統計パッケージソフト
SPSS20.0 J for Windows を用いた。基本統計量の算出を
行い、各体位間の比較には Wilcoxon Signed-ranks test
を用いた後、多重比較法として Bonferroni の補正によ
り有意水準を α = 0.05/ 3 = 0.016 とした。また、各体位





















実線：Wilcoxon signed-ranks test and Bonferroni correction; *p < 0.016, ns = not significant.
点線：Wilcoxon signed-ranks test; ; *p < 0.05.
n = 9







































中央値 (範囲) p値† 差 [95％ CI]‡ 中央値 (範囲) p値† 差 [95％ CI]‡
臥位 +15.6 (+9.3, +25.5) +44.3 (+32.5, +59.3)
座位 +11.9 (-6.5, +19.3) 0.008* -6.9 [-3.7, -13.6] +41.3 (+22.9, +50.6) 0.028 * -5.9 [-0.5, -11.3]










† Wilcoxon signed-ranks test and Bonferroni correction; * p < 0.016. ‡ Hodges-Lehman estimator.
Interval (CI)；3.7～13.6，p < 0.016）、立位では 15.2 mm
とさらに低かった（95% CI；10.0～22.9，p < 0.016）。
臥位における内子宮口の位置は +44.3 mm（ +32.5～
+59.3）であり、臥位よりも座位が 5.9 mm 低いが有意
差はなく（95% CI；0.5～11.3，p > 0.016）、立位では
18.7 mm 低かった（95% CI；14.6～26.0，p < 0.016）。
次に、各体位における安静時の膀胱頸部と内子宮口
の位置の関連性を表 3 に示した。膀胱頸部の位置では、
各体位間の相関係数が r = 0.62～0.80 であり、臥位と
立位間（p < 0.01）、座位と立位間（p < 0.05）で有意な
正の相関を示した。内子宮口の位置では、各体位間の
相関係数が r = 0.68～0.77 であり、いずれも有意な正
の相関を示した（p < 0.05）。また、同体位における膀
胱頸部と内子宮口の位置の相関係数は r = 0.63～0.88
であり、座位・立位においていずれも正の相関を示し
n = 9




立位 0.80** 0.72** 1.00**
内子宮口の位置
臥位 0.63** 0.72** 0.70** 1.00**
座位 0.42** 0.85** 0.57** 0.77** 1.00**
立位 0.60** 0.73** 0.88** 0.68** 0.68** 1.00**










中央値 (範囲) p値† 差 [95% CI]‡ p値† 差 [95% CI]‡
臥位 10.7 (3.8, 23.3) ― ―
座位 8.7 (1.8, 14.2) 0.038 2.8 [0.3, 5.9] ―
立位 10.2 (1.9, 20.9) 0.859 0.45 [-7.5, 8.8] 0.314 2.8 [-4.1, 9.5]
n = 9
†Wilcoxon signed-ranks test and Bonferroni correction; 有意水準: α = 0.05/ 3 = 0.016. ‡Hodges-Lehman estimator.





位置を図 1、膀胱頸部の可動性を表 4 に示した。いず
れの体位においても、腹圧負荷により膀胱頸部は有意










各体位における安静時の T2 強調画像の一例を図 2-1、
図 2-2 に示した。各体位の画像から、膀胱底部はいず
図 2-1．各体位における安静時の T2 強調画像の一例（40 歳女性）



















本研究では、SUI や POP の症状が生じやすい座位や
立位における骨盤内臓器の位置について、オープン
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討した。分娩経験を有する女性 9 名（28～48 歳）を対
象として、臥位・座位・立位における骨盤内の矢状断
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Effectiveness of the comprehensive evaluation based on the combinatorial
analysis using mammography and ultrasonography in breast cancer screening
Akie TANAKA1) 3), Tomoko UMEDA２),Masayo KOJIMA 1)3),Naoko YANAGI1)3) ,
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Abstract An effective breast cancer screening require the efficiency in reducing the death rate without
including unnecessary examinations. The highest incidence rate of breast cancer is distributed around
late 40s in our country. Neverthless, the breast cancer detection rate by the mammography (MMG)
screening of 40s is low compared to that of over 50s. By adding up the ultrasonography (US) to MMG,
the detection rate will increase but the recall rate will also increase when one examiner determines them
individually. On the other hand, if the examiner determines them by comprehensive evaluation based
on the findings of MMG and US together, the screening can be performed more accurately.
We carried out a breast cancer screening with 248 females, which used MMG and US
simultaneously, from April 2009 to March 2012. The individual screening of MMG and US achieved
the recall rates of 14.1% and 10.1%, respectively. The recall rate when determined independently of
each test becomes 21.8% although the final recall rate dropped to 10.5% based on the comprehensive
evaluation using combinatorial methodology using the overall findings of MMG and US simultaneously.
Moreover, the recall rate dropped further in each age group from 20s to 60s, These results clarified the
effectiveness of this comprehensive evaluation based on the combinatorial methodology using both
MMG and US in breast cancer screening.
Keyword breast cancer screening, mammography, ultrasonography, comprehensive evaluation
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平成 21 年 4 月 1 日から平成 24 年 3 月 31 日の 3 年
間 に 当 セ ン タ ー で MMG と US の 併 用 検 診
（MMG+US+視触診）受診者のべ 248 名（図 1）の女































































ターの平成 23 年度乳癌検診要精検率は MMG 併用検
診（MMG+視触診）で 8.0％（受診者数 1558 人）、US
併用検診（US+視触診）で 7.3％ (受診者数 452 人 )であ
った。MMG と US 併用検診発見癌は平成 22 年度に 1













20歳代 30歳代 40歳代 50歳代 60歳代 70歳以上
％












合計 28 名が総合判定で精検不要となった (表 1)。
表１ 総合判定で精検不要とした各検査所見と人数






検者は MMG のみに所見を認めた 29 人、US のみに所
見を認めた 19 人、MMG・US 両検査で所見を認めた
6 人の合計 54 人であったが、総合判定を行うことによ
って MMG のみに所見を認めたもののうち 28 人が精
検不要となったため、最終的に MMG のみに所見を認
めた 1 人、US のみに所見を認めた 19 人、MMG・US
両検査で所見を認めた 6 人の合計 26 人が要精検とな

























40 歳代は 71.4%で 50 歳代の 85.8%、60 歳代の 87.2%
に比べて低い [1]。しかし MMG に US を上乗せするこ
とによって、乳癌発見率の上昇が期待できる [2－ 11]。そ
のため、現在 40 歳代に MMG と US の併用検診の有効
性が J-START で検討されており［ 19］、今後 40 歳代の受
診者を中心に MMG と US の併用検診が広まることが
予想される。
MMG と US の併用検診における問題として、要精検
者をそれぞれのモダリティ（MMG，US）を独立して



















と、MMG と US の併用検診（MMG＋US＋視触診）の




いて総合判定での要精検率低下は 20 歳代から 60 歳代
までの各年齢層において認められ、若年者のみならず


















今回の検討で全員に MMG と US の併用検診をする
べきであるとの結論には至らない。脂肪性乳腺で













[1]Suzuki A,Kuriyama S,Kawai M,Amari M,Takeda
M,Ishida T,Ohuchi N：Age-specific interval breast
cancer in Japan:estimation of the proper
sensitivity of screening using a population-based
cancer registry.Cancer Sci,99:2264-2267,2008
[2]武部晃司、中村光次、三竿貴彦 . 40 歳代以下の若
年女性における whole breast scanning を用いた乳
癌検診の有用性 .日本乳癌検診学会誌 , 9(2) 155-160,
2000
[3]土屋十次、浅野雅嘉、立花 進、竹村茂之、西尾公
利、右納 隆、下川邦泰 , 49 歳 ,以下の乳癌検診に
おける超音波検査の有用性について . 日本乳癌検診
学会誌 , 10(2) 185-193, 2001
[4]山崎美樹、那須 繁、古賀 淳、森 寿治 . 40 歳代
の検診発見乳癌におけるマンモグラフィ、超音波検




山崎弘資、下川原 出、浅石和昭 . 乳癌検診におけ
る超音波（ＵＳ）の有用性について . 日本乳癌検診
学会誌 , 16(1) 52－59,2007
[6]武部晃司、何森亜由美、安毛直美 . 当院におけるＭ
ＭＧ・超音波検査併用検診の実際－非触知・小型浸






















る プ ロ セ ス 評 価 . 日 本 乳 癌 検 診 学 会 誌 ,21(3)
250-258,2012
[12]森久保 寛、市村みゆき、阿部聡子 . 当施設にお
ける乳がん超音波検診システムの現状と将来 . 日本










告― . 日本乳癌検診学会誌 , 21（3）273－279，2012
[14]宇佐美 伸、大貫幸二 . 超音波検査技師に対する
マンモグラフィ読影試験－同時併用検診で感度は
上 昇 す る か . 日 本 乳 癌 検 診 学 会 誌 , 20(3)
161-167,2011
[15]大島 明、黒石哲生、田島和雄 (編 ). がん・統計白
書－罹患・死亡・予後－2004. 篠原出版社 , 97-160,
2004
[16]田島和雄、広瀬かおる . わが国における乳がんの
疫学 . 日本臨床 , 65(6) 15-21, 2007
[17]南 優子、角川陽一郎、大内憲明 . ライフスタイ
ルの変化と乳癌疾患 .日本臨床 , 65(6) 213-219,
2007
[18]東野英利子、角田博子、秋山 太 . マンモグラフ
ィ診断の進め方とポイント . 東京 , 金原出版 , 7-9,
2001
[19] Ohuchi N,Ishida T,Kawai M,Narikawa
Y,Yamamoto S,Sobue T: Randomized controlled
trial on effectiveness of ultrasonography
screening for breast cancer in women aged



















において、平成 21 年 4 月 1 日から平成 24 年 3 月 31
日の 3 年間に、MMG と US 併用乳癌検診（MMG+US+
視触診）をのべ 248 名に行った。その結果、MMG の
要精検率は 14.1％、US の要精検率は 10.1％であり、
それぞれの検査を独立して判定した場合の要精検率




検率の低下は 20 歳代から 60 歳代までの各年齢層にお
いて認められ、若年者のみならず高齢者であっても
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麻酔科主導の術前経口補水療法の導入と標準化
国立病院機構滋賀病院での取り組み
藤野 能久 1, 8, 10)，本間 恵子 9)，曽我 真弓 8)，千原 孝志 9)，内藤 裕子 2), 菊地 克久 3, 10),
堤 泰彦 4, 10), 尾崎 良智 5, 10), 佐藤 浩一郎 6, 10), 井上 貴至 7, 10), 井上 修平 5, 10),
野坂 修一 8), 来見 良誠 6, 10)
国立病院機構滋賀病院 1) 麻酔科 2) 栄養管理室 3) 整形外科 4) 歯科口腔外科 5) 呼吸器外科 6) 外科
7) 産婦人科 滋賀医科大学 8) 麻酔科 9) 手術部 10) 総合外科学講座
Preoperative Oral Rehydration Therapy Introduced and Systematized
under the Initiative of Anesthesiologists
Endeavours at National Hospital Organization Shiga Hospital
Yoshihisa FUJINO1, 8, 10), Keiko HONMA9), Mayumi SOGA8), Takashi CHIHARA9), Yuko NAITO2),
Katsuhisa KIKUCHI3, 10), Yasuhiko TSUTSUMI4, 10), Yoshitomo OZAKI5, 10),
Koichiro SATO6, 10), Takashi INOUE7, 10), Shuhei INOUE5, 10), Shuichi NOSAKA8)
and Yoshimasa KURUMI6, 10)
1) Department of Anesthesiology, 2) Division of Nutritional Management, 3) Department of Orthopaedic Surgery,
4) Department of Oral and Maxillofacial Surgery, 5) Department of General Thoracic Surgery,
6) Department of Surgery, 7) Department of Obstetric and Gynecology, National Hospital Organization Shiga Hospital
8) Department of Anesthesiology, 9) Division of Surgical Center, 10) Department of Comprehensive Surgery,
Shiga University of Medical Science
Abstract
Preoperative oral rehydration therapy has been introduced to all surgical departments in our hospital over a relatively short
period under the initiative of the Department of Anesthesiology, and it has become a usual preoperative procedure in the one
year since its introduction. The main point of the therapy is to simplify the preoperative procedures. The therapy also has many
other benefits. For example, it not only prevents preoperative dehydration, but also improves patients’ preoperative comfort
and postoperative recovery from surgery, cutting down on the workload, improving medical safety on a hospital ward, and
increasing efficiency. The main anxiety after the induction of this therapy might be increasing the risk of aspiration on the
induction of general anesthesia. However, we can overcome this anxiety as long as there is careful selection of patients for the
therapy, sufficient explanation for the patients at the medical examination by anesthesiologists, and strictly controlling patients’
water drinking. Accordingly, we recommend that the therapy be introduced under the initiative of anesthesiologists, and it is
important to repeatedly explain to and closely observe patients.
Keyword Preoperative oral rehydration therapy，Medical safety，Preoperative comfort, Cutting down on the workload,
Enhanced recovery after surgery
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口補水液（以下 ORS : oral rehydration solution ）の一




0S-1 を 500ml 以外に自由に他の飲料の飲水も許可した。
手術当日の飲水量は手術室入室予定時刻が 9 時から 13








OS-1 の追加処方で対処した。具体的には入室が 13 時
までと予定されていたにもかかわらず 13 時以降に変
更になる場合は当日飲水供給量を急遽 500ml から



























術症例数、ORT 適応症例数、実際の ORT 施行
症例数。
② 2011 年中の月別の ORT 実施状況。
③ ORT 実施症例における飲水状況。
④ ORT 実施による当院の 2011 年の食費増収。
結果
ORT 施行症例数
2011 年麻酔科管理全 371 症例のうち、緊急手術 60
症例を除く予定手術 311 症例のうち 257 症例で術前
ORT が実施された（図 1）。
藤 野 能 久 ほか
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図 1 2011 年当院での麻酔科管理予定全 311 症例




導入状況を図 2 と図 3 に示す。







人科少数例を含め ORT 適応症例の 90%以上で ORT を
施行し、以後麻酔科管理手術症例の ORT 適応患者のう
ち毎月 95%以上で ORT を施行し続けている。ORT を
導入した 10 ヶ月目には整形外科が開設されたと同時
に術前 ORT を開始したが、円滑に導入できた。術前








め、この場合の絶飲時刻は 2時間前の午前 7 時となる。
(%)
図 3 2011 年月別術前 ORT 適応症例中実際の施行割合









て ORT 実施全症例 257 例からこの 12 例を除く 245 例
を以下の 3 グループに分けて飲水状況を調査した。
A 群：7 時が絶飲時刻（予定入室時刻が 9 時）で ORS
は全量が 1000ml、89 例、B 群：7 時以降 11 時が絶飲
時刻（予定入室時刻が 9 時以降 13 時まで）で ORS は
全量が 1000ml、143 例、C 群：11 時以降が絶飲時刻（予
定入室時刻が 13 時以降）で ORS は全量が 1500ml、13
例（表 1）。
A, B, C 群の年齢、身長、体重、平均飲水料を表 1 に
示す。また、各群における飲水量の状況を図 4 から 6
に示す。
症例数 年齢 身長 体重 設定 OR S 量 OR S 飲水量
(歳 ) （ cm） (kg) (m l) (m l)
A 群 89 59±18 162±9 58±10 1000 946±151
(17-83) (137-181) (33-87) (250-1000)
B 群 143 55±20 161±9 58±12 1000 965±118
(16-96) (128-179) (35-101) (300-1000)
C 群 13 51±20 166±11 61±12 1500 1469±111
(17-79) (141-184) (48-89) (1100-1500)
表 1 ORS 飲水状況






図 4 A 群（ 7 時が絶飲時刻）の飲水量別の症例数
多くは全量飲水できている。ほとんどは半量 (500cc)以上
飲水できており、半量未満は 2 例のみである。
図 5 B 群（ 7 時以降 11 時までが絶飲時刻）の飲水量別の症例数
多くは全量飲水できている。ほとんどは半量 (500cc)以上
飲水できており、半量未満は 1 例のみである。
図 6 C 群（ 11 時以降が絶飲時刻）の飲水量別の症例数
ほぼ全量飲水できている。全量未満は 1 例のみである。
A 群では 89 例中全量飲水は 75 例(84%)、半量以上飲
水は 87 例(98%)で半量未満の飲水は 2 例(2%)のみであ
った。B 群では 143 例中全量飲水は 128 例(90%)、半量
以上飲水は 142 例(99%)で半量未満の飲水は 1 例(1%)
のみであった。C 群では 13 例中全量飲水は 12 例(92%)、
半量以上飲水は 13 例(100%)で半量未満の飲水例はな
かった。従って、A・B・C 全群の 245 例中全量飲水は
215 例(88%)、半量以上飲水は 242 例(99%)で半量未満
の飲水は 3 例(1%)のみであった。
病院収入の増加
当院が 2011 年中に術前 ORT 実施によって得た増収
分を以下に示す。術前 ORT を実施しない場合の手術当
日は絶食となって食事が運ばれないため、食費を請求




上記 A 群（7 時が絶飲時刻）89 例と B 群（7~11 時
が絶飲時刻）143 例の場合、当日朝食分として OS-1
(500ml ペットボトル )2 本を前日夕食時に供給する。C
群（11 時以降が絶飲時間）の場合、OS-1 を 3 本（朝
食分で 2 本、昼食分で 1 本）供給する。一方、当院で
は一食あたり食費として 656 円請求している。また、
OS-1 (500ml) 1 本の定価は 200 円であり、A 群と B 群
（計 232 例）においては 1 症例あたり、656− (200×2)
= 256 円の増収となる。従って A・B 群全体の一年間の
増収は小計 256 円×232 例= 59,392 円であった。一方、
C 群 (13 例 )においては 1 症例あたり 652×2− (200×3) =
704 円の増収となり、C 群全体の一年間の増収は小計
704 円×13 例= 9,152 円となる。当院は DPC（Diagnosis
Procedure Combination: 診断群分類包括評価）認可病院
ではないので A・B・C 群全体 245 例の術前 ORT 導入





導入せずにソルアセト D®(500ml 輸液剤：薬価 195 円 )
を病棟で術前点滴として A および B 群 (232 例 )では 1
本、C 群 (13 例 )では 2 本用いたと想定すると 195 円×




2011 年の増収分の 68,544 円に加えて、さらに輸液製剤
の想定病院持ち出し分の 45,240+5,070＝50,310 円の節
約によって合計 118,854 円の増収が得られたことにな








は Fast Track Recovery［ 4］、欧州においては ERAS
(Enhanced Recovery After Surgery)［5］と呼ばれ、積極
的に推進されている。近年、本邦においても医療費抑



























清澄水 母乳 牛乳 /軽食 脂肪/肉類食
乳児 ２ ４ ６ ８
幼児 ２ ４ ６ ８
成人 ２ — ６ ８
表 2 アメリカ麻酔科学会絶飲食ガイドライン［ 9］
全身麻酔導入までの必要な絶飲食時間（単位は時間）






する欧米で術前 ORT に用いられている ORS は preOp
®( Nutricia, Zoetermeer, the Netherlands )と呼ばれる飲
料が多く、この飲料を用いた研究で多くの効果が示さ
れている［5, 7, 8］。従って、本来であれば術前 ORT
にはこの preOp®を用いるべきと思われるが、本邦では
発売されていない。また、WHO や欧州小児栄養消化
器肝臓学会 (ESPGHAN)などで提唱されている ORS 組
成の飲料も本邦では発売されていない。ORS であるこ
との厳密な条件としては Na とブドウ糖（炭水化物）
を 含 み 、 小 腸 に お い て SGLT-1 (Sodium glucose
co-transporter 1, Na-ブドウ糖共役輸送担体 )［10］の作
用を介して速やかに吸収される飲料で、その浸透圧は
200~270 mOsm/L と血液浸透圧 ( 280 mOsm/L )よりもや
や低いことである。このような条件に合う本邦で入手
可能な ORS はソリタ顆粒（T2 号または T3 号、味の素
ファルマ、医薬品）、OS-1（大塚製薬工場、病者用食
品）およびアクアライト ORS(和光堂 )の 3 種類のみで
ある［10］。ソリタ顆粒は蒸留水に溶解させる必要があ
り、術前 ORT に使用するには手間がかかり現実的では
ない。OS-1 とアクアライト ORS に関してはその組成
を表 -3 に示す。OS-1 は米国小児科学会経口補水療法指
針に基づいて開発された飲料で、一方アクアライト
















ところで OS-1 は 500ml と 200ml のペットボトルに
入っている。欧米での ORT 施行における飲水量は術前







考慮し、当院での ORS は OS-1 (500ml ペットボトル )
を採用するに至った。なお、OS-1 はこのように吸収が
速く胃からの排泄が極めて速い特徴があるため、本邦





preOp OS-1 アクアライト OR S Argina id Wate r
(Nut r ic ia ) （大塚製薬工場） (和光堂 ) (ネスレ日本 )
熱量 (Kcal) 500 100 160 800
アミノ酸 (g) 0 0 0 20
炭水化物 (g) 126 25 40 180
ナトリウム (mg) 500 1150 805 0
カリウム (mg) 1220 780 780 0
クロール (mg) 60 1770 1240 0
カルシウム mg) 60 0 0 0
マグネシウム (mg) 10 24 0 0
リン (mg) 10 62 0 1800
亜鉛 (mg) 0 0 0 80
銅 (mg) 0 0 0 8
浸透圧 (mOsm/L) 260 270 200 720
表 3 ORS などの組成・ 1000ml における含有量
一部の施設で ORS と誤解されて術前に利用されている Argin a id Wate r の組成
も示した。 Argin a id Water はナトリウムが含まれず、浸透圧が高いため下痢
を誘発させる可能性もあり ORS とは言えない。アミノ酸も含まれており、胃
内滞留時間が長くなることも報告されている［ 14］。



















で全量飲水できていた（表 -1, 図 4-6）。半量以上飲水
の割合は 99%であった (表 -1, 図 4-6)。ちなみに先行す
る欧米での ORT 施行における飲水量は術前日が 800ml























16 人 /月に対して総インシデント報告数は 140±35
件であったが、術前経口補水療法を開始後の 1 年間











Hausel ら［16］は胆嚢摘出術予定患者 (174 名 )と結
腸手術予定患者 (78 名 )の計 252 名を対象として術前
補水療法として①preOp®と呼ばれる ORS を用いた








脱 力 感 、 h) 不 健 康 感 な ど に つ い て VAS (Visual
Analogue Scale)を用いて経時的に調査した。結果は
















者 50 名を対象に、25 名を術前点滴群（フルクトラ









本院が平成 23 年に ORT を施行したことによる栄
養管理室での増収は結果に示すとおり、施行数 250
例程度でおよそ 7 万円程度であった。もしも本院が



































































































[2] 天谷文昌 . 手術前の体液管理における術前経口補
水療法 .（監修：谷口英喜、佐和貞治）、京都、京
都第一赤十字病院麻酔科作成
[3] 谷口英喜 . すぐに役立つ経口補水療法ハンドブッ
クー脱水症状を改善する｢飲む点滴｣の活用法 . 東
京、日本医療企画、2010
[4] Engelman RM, Rousou JA, Flack JEⅢ , Deaton DW.
Fast-track recovery of the coronary bypass patient.
Ann Thorac Surg, 58: 1742-1746, 1994
[5] Fearon KCH, Ljungqvist O, Von Meyenfeldt M,
Revhaug A, Dejong CHC, Lassen K, Nygren J,
Hausel J, Soop M, Andersen J, Kehlet H. Enhanced
recovery after surgery: A consensus review of
clinical care for patients undergoing colonic
resection. Clinical Nutrition, 24: 466-477, 2005
[6] 野村秀明 . 生体における腸管免疫の重要性—臨床
栄養法（経静脈栄養、経腸栄養）に関する検討
—. 神戸常盤大学紀要 , 4: 1-9, 2011
[7] Melis GC, van Leewwen PAM, von Blomberg-van
der Flier BME, Goedhart-Hiddinga AC, Uitdehaag
BMJ, Streak van Schijndel RJM, Wuisman PIJM, van
Bokhorst-de van der Schueren MAE. A
carbohydrate-rich beverage prior to surgery prevents
surgery-induced immunodepression: A randomized
controlled clinical trial. J Parenter Enteral Nutr. 30:
21-26, 2006
[8] Svanfeldt M, Thorell A, Hausel J, Soop M, Nygren J,
Ljungqvist O. Effect of “preoperative” oral
carbohydrate treatment on insulin action – a
randomized cross-over unblended study in health y
subjects. Clinical Nutrition, 24: 815-821, 2005
[9] The American Society of Anesthesiologists. Practice
Guidelines for Preoperative Fasting and the Use of
Pharmacologic Agents to Reduce the Risk of
Pulmonary Aspiration: Application to health y
Patients Undergoing Elective Procedure.
Anesthesiology, 114: 495-511, 2011
[10] 金子一成 . 経口補水療法—わが国における現状と
今後の展望—小児の輸液療法 . 小児科臨床 , 61:
13-23, 2008
[11] 三村文昭、桜井康良、内田倫子、愛波淳子、山口
翠 . 経口補水液 OS-1 は術前患者に clear fluid とし
て安全に使用できる . 麻酔 , 60: 615-620, 2011
[12] Itou K, Fukuyama T, Sasabuchi Y, Yasuda H, Suzuki
N, Hinenoya H, Kim C, Sanui M, Taniguchi H,
Miyao H, Seo N, Takeuchi M, Iwao Y, Sakamoto A,
Fujita Y, Suzuki T. Safety and efficacy of oral
rehydration therapy until 2h before surgery: a
multicenter randomized controlled trial. J Anesth,
26: 20-27, 2012
[13] 向井浄、藤原寛、石井権二 . ヒマシ油誘発下痢ラ
ットにおける OS-1 の水・電解質補給効果（第 2




影響〜ERAS プロトコールと関連して . 臨床栄養 ,
118: 83-87, 2011
[15] 谷口英喜、佐々木俊郎、藤田久栄 . 全身麻酔前の
絶飲食—周術期の栄養・体液管理—. 臨床麻酔 ,
34: 1397-1406, 2010
[16] Hausel J, Nygren J, Lagerkranser M, Hellstrom PM,
Mammarqvist F, Almstrom C, Lindh A, Thorell A,
Ljungqvist O. A carbohydrate-rich drink reduces
preoperative discomfort in elective surgery patients.
Anesth Analg, 93: 1344-1350, 2001
[17] Taniguchi H, Sasaki T, Fujita H, Takamori M,
Kawasaki R, Moriyama Y, Takano O, Shibata T, Goto
T. Preoperative fluid and electrolyte management
with oral rehydration therapy. J Anesth, 23: 222-229,
2009




「Intelligent Drug Delivery System (DDS) for Regenerative Medicine」
日時： 平成 24 年 10 月 29 日（月）16時〜18 時
場所： 管理棟 3 階 大会議室
研究責任者： 小松 直樹、 木村 隆英 （生命科学講座）
寺島 智也、 前川 聡 （内科学講座）
椎野 顯彦、 犬伏 俊郎 （MR 総合研究センター）
藤野 和典、 江口 豊 （救急集中治療医学講座）
小島 秀人、 木村 博 （生化学･分子生物学講座）
柏木 厚典 （病院長）
司会： 小笠原 一誠 （疾患制御病理学）
講演者と演題：
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寺島 智也 分子 ZIP コード標識による超ウイルスベクターを用いたピンポイント遺伝子輸送


















































Nanodiamond as a multifunctional vehicle for DDS
Naoki KOMATSU and Li ZHAO
Department of Chemistry. Shiga University of Medical Science
Abstract Biomedical applications of nanoperticles have been attracting growing interest as a drug carrier and an imaging
probe. In this context, we are focusing Oll the ilanodiamond because of the low-toxic and surface-modifiable nature. In this
paper, we will report on the progress on the application of nanodiamond and other nanoparticles as a drug earner and an
imaging probe二1) solubihzation in a physiological environment by surface functionahzation with polyglyeerol, 2) size
separation by size exclusion chromatography, 3) immobilization ot targeting moiety such as peptide, and 4) drug and gene
loading, shipping, and releasing.
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Super viral vector for pinpoint gene transfer
by molecular ZIP-code
Tomoya TERASHIMA1) Hideto KOJIMA2), Jiro OI1), Hiromichi KAWAI1) and Hiroshi MAEGAWA1)
1) Department of Medicine, Shiga University of Medical Science
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Abstract
"Molecular ZIP-code" is very small size of peptide, which be able to target to specific tissues or cells, recently considered as one of the
remarkable material for molecular imaging or therapy. In this study, we engineered the new therapeutic strategy to realize pinpoint gene
transfer with "Molecular ZIP-code" inserted into helper-dependent adenovirus vectors (HDAd). We identified three different types of dorsal
root ganglion (DRG) "Molecular ZIP-code" which could specifically bind to DRG neurons. Each ZIP-code were separately inserted into the
fiber of helper virus detargeted for its native tropism (coxsackie and adenovirus receptor and heparan sulfate proteoglycan binding site). We
generated the DRG-targeting HDAd with the use of DRG-targeting helper virus, injected the HDAd into intrathecal lesion of mice and
evaluated the transduction efficiency. Most effective HDAd produced a 100-fold higher transduction of DRG neurons than non-targeting
vector and three different kinds of DRG-targeting HDAd showed the different transduction patterns in the cell size distribution of DRG
neurons. We succeeded to develop a new strategy to produce HDAd that specifically target DRG neurons. The development of the strategy in
this communication using the much more versatile and far less toxic HDAd should facilitate its possible application in clinical trials for DRG
neuronopathies in the near future.



















2. DRG 標的分子 ZIP コードの同定
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組織標的ペプチドを検索するために、ファージライ











DRG 標的分子 ZIP コードの同定
その結果、DRG1:C-SPGARAF-C, DRG2:C-DGPWRK










knob) に コ ク サ ッ キ ー ア デ ノ ウ イ ル ス レ セ プ タ ー
(CAR) 結合部位を、シャフトの部位 (fiber shaft) にヘ




DRG 標的分子 ZIP コードの挿入
ま た フ ァ イ バ ー の 基 部 で あ る ペ ン ト ン ベ ー ス
(penton base) に存在する RGD モチーフ（インテグリ
ン結合部位）については、ウイルスパーティクルが細
胞内に取り込まれるために必須であり、温存とした（図
２）[7]。目的の DRG 標的分子 ZIP コードは、ファイバ
ーノブの先端部分に制限酵素サイトを作成後に遺伝子
配列の改変を行うことにより挿入した。
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Development of molecular contrast agent using phage display
MR imaging of mouse pancreatic beta-cells
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Abstract
We developed molecular contrast agent for mouse pancreatic beta-cells. Peptide targeting beta-cells have been selected by
phage display method. For MR contrast, we conjugated the peptide probe with superparamagnetic iron oxide. After tail vein
injection of the agent, MR images of normal and streptozotocin-induced diabetic mice were acquired by 7T MR scanner. The
pancreas of the normal mice was well enhanced 30 to 60 minutes after the injection, but the pancreas of diabetic mice was not.
These results indicate that the contrast agent has effectively enhance pancreatic beta-cells and has potential for clinical use.





















































濃度を同じと考えた場合、MRI は PET の１万分の１程
度の感度しかない。細胞膜のレセプターの密度は
10-9-10-13mol/g of tissue 程度であり、MRI で検出できる
造 影 剤 の 最 低 濃 度 は 、 Gadoteridol(ProHance®) で
5*10 -7mol/g、G６デンドリマー（200 程度の Gd-DTPA）
で 1.9*10 -10mol/g、SPIO で 1.6*10-11mol/g と言われてい
る 2)。解決策として数多くの Gd を付着させることに
より造影効果を高める手法が考案され、その担体とし
正常マウスの腹部 MRI。造影剤投与前、尾静脈から投





STZ マウスの腹部 MRI。造影剤投与前、投与 1 から４
時間後の MR 画像を示す。膵臓右したの脾臓は造影さ
れているにもかかわらず、膵臓が造影されていないこ
と が わ か る 。 7T-MR 装 置 。 呼 吸 同 期 、
TR/TE=1000/16msec。
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肝血管走行改変と遺伝子治療による全膵機能再生の試み





Regeneration of a whole pancreatic function by a bloodstream modification
and a specific gene transfer to the liver
Kazunori FUJINO1), Hideto KOJIMA3), Kazuhiro MATSUMURA1), Miwako Katagi 3), Tomoya
TERASHIMA2), Nobuhiro OGAWA2) and Yutaka EGUCHI1)
1) Critical and Intensive Care Medicine
2) Department of Molecular Genetics in Medicine
3) Department of Medicine
It has been reported that both pancreatic transplantation and islet cell transplantation are beneficial for patients following an
extensive pancreatectomy and for patients who have type 1 diabetes mellitus. However, after transplantation, these patients
experience the side effects of immunosuppressants and the rejection response. A new therapy to replace transplantation for
pancreatic insufficiency is strongly desired. We are seeking a method to regenerate complete pancreatic function using the liver,
because the liver and pancreas have the same embryological origin. In our previous studies, we produced a virus vector with
the pdx-1 gene, which is well known to be a master gene for pancreatic differentiation, cloned into the helper-dependent
adenovirus, and we then administered it to diabetic mice. Although we found cells that produced both insulin and trypsin in the
liver portal area, these mice died of fulminant hepatitis because of the pancreatic exocrine enzyme produced by the regenerated
cells. Therefore, we think that changing the mode of administration from the tail vein to the bile duct in retrograde fashion to
part of the liver might prevent the onset of hepatic failure. The most important difference between the liver and pancreas is that
the liver receives its blood supply from the portal vein. To regenerate a pancreas in the liver, we observed that changes
occurred in the liver after ligation of the right portal vein. Surprisingly, cell clusters that produced both insulin and trypsin were
observed, but these cells were undifferentiated. These results suggest that modification of blood flow is necessary for the
differentiation of the pancreas, and gene therapy is also needed for maturation to pancreatic cells. We are trying to regenerate
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糖尿病合併症を誘導する異常骨髄幹細胞の同定と新規治療の開発
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Erase the evil within the stem cells in diabetes mellitus
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2) Department of Medicine
Abstract
Diabetes therapy has dramatically progressed, but the chronic complications such as microvascular and macrovascular
complications are still the important causes of morbidity and mortality rates in diabetic patients. Metabolic perturbations such as oxidative
stress, advance glycation end product formation, protein kinase C and NFκB activation, increased polyol flux, and poly(ADP-ribose)
polymerase-1 (PARP-1) activation play key roles in the onset of the chronic complications. However, the direct cause is not discovered. Thus,
the treatments for the purpose to cure the complications are not established. Recently, we found bone marrow-derived cells that have
abnormal characteristics in their stem cell phase, and were related to the onset of the diabetic complications. Here we show some evidences
that the abnormal bone marrow-derived cells were formed under the high-glucose toxic condition in the bone marrow stem cells, which was
produced by diabetic hyperglycemia, and played a major role as an important pathogenesis of the chronic complications in diabetes mellitus.
Based on those results, we will describe some strategies that lead to the development of new treatments against their evil characteristics of
the diabetic bone marrow stem cells.
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リボース ) ポリメラーゼ -1 (PARP-1) などが報告され
てきた。確かにこれらの変化は高血糖状態に伴う代謝
異常が原因として起こってくるものである (図 1) [1]。































































































































































制 御 に 関 わ る 細 胞 と し て カ ハ ー ル の 間 質 細 胞





ICC は特異的なマーカーとして c-KIT の染色が用いら
れている。実際、糖尿病患者では大腸における c-KIT
陽性細胞の数を調べて、 ICC の数の減少が報告されて







（２） GFP 陽性細胞は c-Kit が陽性のものとそうでな
いものがあるが、糖尿病では c-Kit 陽性細胞の
































































TNFαに接着し、細胞内の reverse signaling を介して
DRG 内で発現している TNFα -mRNA の発現を抑制し
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drs癌抑制遺伝子による癌化抑制機構
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Function of Tumor Suppressor Gene, drs
Yukihiro TAMBE1) and Hirokazu INOUE1)
1) Division of Microbiology and Infectious Disease, Department of Pathology
Abstract The drs gene was originally isolated as a suppressor of v-src transformation. Expression of drs mRNA is
markedly downregulated in a variety of human cancer cell lines and tissues. Ectopic expression of the Drs protein induced
apoptosis in human cancer cell lines via the novel pathway initiated from the endoplasmic reticulum (ER), involving the
binding to ASY, apoptosis-inducing proteins localized in ER, and activation of caspase-12, -9, and -3. We generated drs
knockout (KO) mice and showed that malignant tumors including lymphomas, lung adenocarcinomas and hepatomas were
generated in about 30% of drs KO mice. These results indicate that drs contributes to the suppression of malignant tumor
formation, and this suppression is closely correlated with drs-mediated apoptosis. We also investigated the physiological roles
of drs gene by using mouse embryonic fibroblast (MEF) cells derived from drs KO mice, and found that drs is associated with
Rab24, autophagy regulating protein, and regulates autophagy maturation under low serum culture conditions. Furthermore,
drs suppresses viral replication via mTOR-dependent pathway. These results suggest that drs is involved in the protective
responses of the cells against the carcinogenesis and viral infection.
Keyword drs, tumor suppressor gene, knockout mouse, autophagy, anti-viral activity.
はじめに





drs (down-regulated by v-src) は、ウイルス癌遺伝子












[2, 3]。 ras や src などの癌遺伝子、p53 や Rb などの癌
抑制遺伝子をはじめ、数多くの癌関連遺伝子が発見さ
れてきた。井上ら [4]は、ウイルス癌遺伝子 v-src によ
る癌化機構を研究する過程で、NIH3T3 や 3Y1、F2408
などのげっ歯類の線維芽細胞由来の培養細胞株が
v-src によって容易に transform するのに対して、正常
な初代ラット胎児線維芽細胞 (REF)は、v-src 単独では
transform しないことを見いだした。さらに、v-src で
transform させた F2408 細胞を、正常な F2408 または
REF と細胞融合させたところ、前者の融合細胞は
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transform したのに対し、後者では正常型の phenotype
を示した。すなわち、正常な REF においては v-src に
拮抗する何らかの癌抑制遺伝子が発現していると考え
られた。そこで REFの cDNAライブラリを作製して、





drs 遺伝子は X 染色体上 (Xp21.1)に位置し、464 アミ
ノ酸からなる Drs タンパク質をコードする。Drs タン
パク質は、N 末端にシグナルペプチド、C 末端付近に




域より N 端側に「Sushi モチーフ」と呼ばれる consensus





ていると考えられる。この他、CR2 と CR3 の間には
hyalin repeat (HYR)と呼ばれる consensus repeat が 1 つ
あり、また TM 領域を含む C 末端側について、別の癌
抑制遺伝子である DRO-1 をはじめとするいくつかの
タンパク質との相同性が見られ、DUDES repeat と名付
けられた [5]。ただし HYR や DUDES repeat の機能につ
いてはまだ十分には判っていない。
drs 遺伝子は、これまでにラット [1]、マウス [6]、ヒ
ト [7]をはじめ、多くの哺乳動物、ニワトリ、ゼブラフ
ィッシュから分離されている。ヒトの drs ホモログは
SRPX(sushi-repeated protein on chromosome X)とも呼ば
れている。これらはいずれも非常に高い相同性を示す。
例えばマウス drs はアミノ酸レベルで、ラットと 97.4%、






1. ヒト癌における drs mRNA の発現
drs mRNA は大部分の正常細胞で発現しているが、














colon)について、それぞれ drs mRNA の発現を検討した
結果、正常組織や悪性度の低い腺腫では drs mRNA の
発現が認められたが、悪性度の高い腺腫や癌組織では
発現が消失していた。このことから、正常組織で発現
している drs mRNA が、大腸癌の悪性化に伴って発現
消失すると考えられた。この他、肺腺癌 [10]、前立腺
癌 [11]、ATL リンパ腫 [12]でもほぼ同様に、悪性化に伴
って drs mRNA 発現が抑制された。このことから、さ
まざまなヒト癌発症に drs mRNA の発現抑制が関与し
ている可能性が示唆された。
2. drs の in vitro 腫瘍抑制作用
drs は、v-src によって mRNA レベルで発現抑制され





















に、我々は drs KO マウスを作製した [15]。出生から半
年の間に、drs KO マウスには野生型 (WT)と比べて特に
差違は見られなかったが、生後 7-12 ヶ月を経過した
drs KO マウスの約 30% (14/46) に、リンパ腫 (6 例 )をは
じめ、肺腺がん (4 例 )、肝がん (3 例 )、肉腫 (1 例 )と、様々
な種類の腫瘍が発生した。このとき、対照の WT マウ
スには生後 12 ヶ月までに一例の腫瘍も発生しなかっ
た (0/23)。この結果から、drs の欠損が in vivo において
悪性腫瘍の発生に癌抑制遺伝子として働くことを明ら

















態での WT MEF と drs KO MEF に生じる違いを検討し
た [16, 19]。
1. オートファジー成熟化の調節



























MEF では (2)から (3)への移行、すなわちオートリソソ
ームの形成がWT MEFに比べて抑制されていることが


















図 2. Drs が関与する生理機能ネットワーク
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RNA ウイルスの一種である VSV（水疱性口内炎ウイル
ス）を感染させると、WT MEF と比べて drs KO MEF
では、ウイルス増殖が亢進した。drs KO MEF に drs 遺
伝子を再導入すると、この亢進は抑制されたことから、
drs が VSV の増殖を抑制する抗ウイルス作用を持つこ
とが明らかになった。DNA ウイルスである HSV-1（単
純ヘルペスウイルス 1 型）やレトロウイルスである














GADD-34 [20] と協調して、mTOR 上流の調節分子
TSC2 のを脱リン酸化して mTOR 経路を抑制的に調節
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Application of novel clinicopathological biomarkers
Tokuhiro CHANO
Department of Clinical Laboratory Medicine, Shiga University of Medical Science
Abstract To contribute the order-made medicine for cancer treatments, we have originally searched several biomarkers in the
last decade. Some have been used as immunohistochemically novel biomarkers for the cancer diagnosis, and the others have
applied to molecular target for the cancer therapy. RB1-inducible coiled-coil 1 (RB1CC1; also known as FIP200) plays
important roles in biological pathways such as cell cycle arrest and autophagy, and the nuclear expression has been established
as a prognostic predictor in breast and salivary cancer patients. RECQL1 and WRN protein are RecQ DNA helicases that
participate in suppression of DNA hyper-recombination and repair. We have found that both proteins are highly expressed and
that siRNA-mediated silencing of either gene suppressed head and neck squamous cell carcinomas in vitro and in vivo. The
data offer a preclinical proof-of-concept for RecQ proteins as novel therapeutic targets to treat aggressive head and neck
squamous cell carcinomas. In testicular germ cell tumors, the fetal-specific methyltransferase-like protein DNMT3L is
expressed, and has been used as a novel marker of human embryonal carcinoma. Further elucidation of the roles of DNMT3L
in vivo warrants a possible significance as a therapeutic target of embryonal carcinoma. These novel biomarkers such as
RB1CC1, RecQ, and DNMT3L provide new insight into cancer diagnosis and therapy; and will help to realize the order-made
medicine.















（RB1-inducible coiled-coil 1; 網膜芽細胞腫遺伝子
RB1 誘導蛋白質）の研究より始まる。RB1CC1 は、細胞
質、核内の両方に存在するが、核内では p53 や hSNF5、




が悪い。RB1CC1 は RB1 経路を増強しつつ、p53 とも複
合体を形成し、p53 のいくつかの細胞内機能も調整す
るので、RB1CC1, RB1, p53 の三者を指標として、予後
との関連をみると、そのバイオマーカー的意義は顕著
であった。RB1CC1, RB1 が核内に存在し、更に p53 の







場合、悪性事象は 3− 5 年以内で生じる。しかし、








場合、ER, PR, HER2 を指標とした現存の判定より、特
に長期予後、生存を良く示唆できることが明らかとな
った。RB1CC1, RB1, p53 の三者のどれかに異常がある
場合、特に 5 年以上の長期 follow において、約 4 倍、
再発、死亡のリスクが高い。ER, PR, HER2 を指標とし
















咽 頭 癌 細 胞 株 、 臨 床 症 例 に 於 い て 、 RecQ family
helicases のうち RECQL1, WRN (Werner) helicases は
非常に高い発現レベルを示し、RECQL1, WRN ヘリカー
ゼ依存的な DNA 修復、増殖、生存が行なわれていた。
siRNA を用いて、RECQL1, WRN ヘリカーゼ特異的な
knockdown therapy を試行してみると、非常に良好な
抗腫瘍効果をもたらすことが出来た。Translational
research としておこなったマウス in vivo に於ける
CDDP との併用療法でも、特に強い抗腫瘍効果を示すこ
とができた。CDDP, WRN-siRNA 併用の治療を行った場








態に注目し、DNA methyltransferase family; DNA メ
チル化転移酵素群 (DNMT)の発現スクリーニングを行















































つには、大規模産業的 massive genome studies、各種
-ome studies が隆盛を極め、この主旨にそった研究が
high impact journals に掲載され、科学情報として発
信され続ける（アメリカン）サイエンスグローバリズ
ムの中で、個人のアイデアに立脚した小規模家内手工
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Development of Integrated Molecular Pathological Diagnostics based on
Genomics Strategy
Yataro DAIGO1),2),3)
1) Department of Medical Oncology, Shiga University of Medical Science
2,3) Medical Oncology and Cancer Center, Shiga University of Medical Science Hospital
Abstract
To identify the molecules applicable as novel tumor biomarkers, we performed gene expression profile analysis of various
human cancers whose tumor cells were purified by laser microdissection. Through a subsequent systematic approach using
tissue microarray, RNA interference, and high throughput enzyme-linked immunosorbent assay techniques as well as
bioinformatics, we have identified a set of molecules that fall into the category of oncoantigens. These molecules are
potentially promising candidates for the development of new diagnostic biomarkers. We introduce our sophisticated and
integrated cancer genomics strategy for developing new cancer biomarkers.










































































PKP3, ANLN, SEZ6L2, NMU, CDCA1, KNTC2, FGFR1OP, IMP-1,
KIF4A, DKK1, CDCA8, AURKB, HJURP, hTERT, LY6K, DLX5,
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